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Korábbi évek vizsgálatai arra hív-ták fel a figyelmet, hogy lipid -anyag csere zavarai jelentős sze-
repet játszanak a kardiovaszkuláris be-
tegségek kialakulásában. Számos
nagy, multicentrikus prospektív tanul-
mány igazolta azt, hogy a koleszterin-
szint csökkentése a kardiovaszkuláris
eseményeket és az összhalálozást is
szignifikánsan csökkenti (1). A koleszte-
rinen kívül az egyéb lipidalkotóknak is
jelentős szerepe van a kardiovaszkulá-
ris betegségek kialakulásában. En nek
magyarázata az, hogy a lipid ré szecs kék
állandó, dinamikus átalakulásban van-
nak a keringésben és az egyik alkotó-
elem kóros irányú megváltozása mó-
dosítja a másik alkotóelem összetételét
és a funkcióját. Elhízásban, 2-es típusú
diabetes mellitusban, krónikus vesebe-
tegségben a kóros lipid anyag csere jel-
lemzői a hypertriglyce ridaemia, a high-
density lipoprotein-koleszterin (HDL-C)
szint csökkenése és a low-density
lipoprotein-koleszterin (LDL-C) mérsé-
kelt emelkedése, vagy minőségének
megváltozása (2, 3). Genest és mtsai
arra hívták fel a figyelmet, hogy a ge-
netikusan meghatározott IIa, IIb és IV-es
típusú lipoprotein fenotípus minden 20
egyénből egyben előfordul. A IIb-re és a
IV-es típusra jellemző a trigliceridszint
emelkedése. Azon egyéneknél, akiknek
a családjában iszkémiás szívbetegség
(ISZB) szerepel, több mint 50%-ban for-
dulnak elő a fenti fenotípusok. A kom-
binált hyperlipoproteinaemia gyakori-
sága 40%, míg a csökkent HDL-C-szint
gyakorisága 39%. Az izolált hyper trigly -
ce ridaemia 11%-ban fordul elő (4). Ez
is arra hívja fel a figyelmet, hogy a ko-
leszterinen kívül a kóros triglicerid és
HDL-C-szint is jelentős szerepet játszik a
kardiovaszkuláris események kialakulá-
sában. 
Korábbi felmérések alapján az életkor
előrehaladtával fokozatosan nő a po-
pulációban a metabolikus szindróma
gyakorisága, amelynek egyik kritériu-
ma a trigliceridszint emelkedése és a
HDL-C-szintjének csökkenése. Egy
amerikai felmérés szerint az 50 és 60
év közötti korosztályban 35%-os, míg
a 60 év feletti korosztályban 45%-os a
metabolikus szindróma gyakorisága
(5). Magyarországon az Adult Treat -
ment Panel III (ATPIII) kritériumok
alapján, 13 383 egyén adatait figye-
lembe véve 26,1% volt a metabolikus
szindróma előfordulása. Férfiaknál
20,5%-ban, nőknél 31,1%-ban volt
jelen (6). Hídvégi és munkatársai fel-
mérése alapján nőknél 31%-ban, fér-
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fiaknál 41%-ban fordult elő metaboli-
kus szin dróma (7). Az előbb említett
adatok is alátámasztják a triglicerid
anyag csere jelentőségét. A kérdés az,
hogy milyen útvonalon és milyen mó -
don változik a szérum trigliceridszint. 
AZ EXOGÉN TRIGLICERID
ANYAGCSERE
Az exogén triglicerid anyagcsere a táp-
csatornában kezdődik. A táplálékkal
felvett zsírok a vékonybélben az epe
által emulgeálódnak és micelláris szer-
kezetet vesznek fel. A hasnyálmirigy által
termelt lipáz hatására nem ész teri fikált
zsírsavakra és glicerinekre bomlanak.
Ezek a bélhámsejtek által 100%-ban,
többnyire passzív diffúzióval felvételre
kerülnek. A szintén a micellákban elő-
forduló nem észterifikált koleszterin
50%-ban kerül felvételre a Niemann-
Pick C1 Like 1 (NPC1L1) receptorokon
keresztül (8–10). A bélhámsejtekbe ju-
tott zsírsav és glicerin a bélhámsejtek
endoplazmatikus retiku lu mában elhe-
lyezkedő diacil-glicerol-acil transzferáz-
2 (DGAT2) hatására trigliceriddé ala-
kul. A koleszterin pedig az acil-kolesz te -
ril-acil-transzferáz-2 (ACAT2) hatására
koleszterin-észterré alakul át. A riboszó-
mákban képződő apolipo protein (apo)
B48-cal a mikroszmális-transzfer prote-
in (MTP) kapcsolja össze a trigliceridet
és a koleszterin-észtert. A későbbiek
során apoAI-V kapcsolódik hozzá és így
kialakul a kilomikron kezdeti formája,
amely ezek után a Golgi apparátusba
kerül, vezikulába csomagolódik és a
szükségletnek megfelelően a véráram-
ból a duc tus lymphati cus ba, illetve a
porta-rendszerbe jut (1. ábra). A ductus
lym pha ticuson keresztül, megkerülve a
má jat, közvetlenül a szisztémás kerin-
gésbe kerül. Itt egyrészt a zsírszövetben
energiaraktárként, másrészt a harántcsí-
kolt és szívizom szövetben a működés-
hez szükséges energiaforrásként szolgál
(2. áb ra). Az itt lévő kapillárisok
endothel jének felszínén elhelyezkedő
lipopro te in lipáz (LPL) hatására a
kilomikron triglicerid tartalma csökken.
A lipopro te in lipáz stabilitását a heparán
szulfát protein-glikán, syndecan és
glypican segíti elő. A lipoprotein lipáz
hatékonyságát fokozza a kilomikronhoz
kötött apoC-II és apoA-V (11). A máj-
ban termelődő apoC-III gátolja a li po -
protein lipáz hatását (12). Az apoA-II,
amely a HDL részecske fehérjetartalmá-
nak 20%-át teszi ki, szintén gátló hatást
fejt ki, ezt apoA-II transzgén egerekben
bizonyították (13, 14). A vizsgálatok
alapján úgy tűnik, hogy az apoA-II úgy
változtatja meg a kilo mik ron szerkeze-
tét, hogy a lipopro tein li páz lassabban
tudja bontani a triglicerid tartalmát és
ennek következtében elhúzódóbb lesz a
lebontás (14). 
A felszabaduló glicerin glicerózzá ala-
kul, ami egy három szénatomszámú le-
bontási termék, és belépve a Szent györ -
gyi–Krebs-ciklusba oxidálódik, amely -
nek eredményeként 19 adeno zin-
trifoszfát (ATP) képződik. A másik lehe-
tőség hogy a glikogenezis folyamán
glükózzá alakul. A felszabaduló zsírsa-
vak a béta-oxidáció során oxidálódnak
a mitokondriumban, minden harmadik
béta pozíciójú szénatom oxidálódik, a
két szénatomot tartalmazó acetil csoport
kapcsolódásával acetil-koenzim A (ace -
til-KoA) enzim keletkezik. Az acetil-KoA
szintén belépve a Szentgyör gyi–Krebs-
ciklusba acetil cso por tonként 12 ATP-t
képez. Min den béta oxidáció során egy
flavin-adenin-dinukleotid-dihidrát
(FADH2) és egy nikotinamid-adenin-
dinukleo tid-dihidrát (NADH2) képző-
dik, amely további 5 ATP-képződéshez
vezet az elektron-transzport láncon,
ennek ered ményeként egy 12 szén-
atom hosszú ságú zsírsav béta oxidáció-
ja során 96 ATP keletkezik, szemben a
glükózból nyerhető 76 ATP-vel. Az
előbb említett metabolitok biztosítják a
zsírsejtekben az energia utánpótlást,
valamint a vázizomzatban és a szív-
izomzatban a működéshez szükséges
energiát. A megmaradt kilomikron
1. ÁBRA: A KOLESZTERIN FELSZÍVÓDÁSA A BÉLHÁMSEJTEKBEN, ÉS A KILOMIKRON KÉPZŐDÉS MECHANIZMUSA
2. ÁBRA: A TRIGLICERID ANYAGCSERE ENDOGÉN ÚTVONALA
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remnant a későbbiek során a máj fel-
színén elhelyezkedő LDL receptoron ke-
resztül kerül felvételre, amely az apoE
komponenst felismerve biztosítja a fel-
vételt. Érdekes módon az apoB48 mo-
lekula C terminálisa hiányzik, ezért az
LDL receptor nem ismeri fel, szemben
az apoB100-at tartalmazó lipo pro tein
partikulákkal, amelyeknél a komplett
apoB molekula C terminálisát ismeri fel
a receptor. Egyéb alternatív úton a
heparán-szulfát proteogli kán és
lipoprotein lipáz, valamint kilomikron
komplex is felvételre kerül. Az így felvett
triglicerid és koleszterin mennyisége




A májban a durva endoplazmatikus
retikulumban képződik az apoB100 és
a koleszterin észter. A simafelszínű en -
do plazmatikus partikulumban a trigli-
cerid, a mikroszomális transzfer protein
az apoB100-hoz kapcsolja a lipid kom-
ponenseket, és így kialakul a very low-
density lipoprotein (VLDL) részecske. A
későbbiek során a Golgi apparátusban
speciális vezikulába csomagolódik,
amelyet a szükségletnek meg felelően a
sejt a felszínén szek re tál, és így a VLDL
a keringésbe kerül. A keringésbe jutó
VLDL részecske a kilomikronhoz hason-
lóan az erek falához lehorgonyzott lipo -
protein lipáz hatására elveszíti triglice-
rid tartalmának jelentős részét, és úgy-
nevezett inter me dia te density lipo pro -
teinné (IDL) alakul, amely egyrészt az
LDL receptor és az LDL receptor related
fehérjén keresztül felvételre kerül, más-
részt a hepatikus lipáz által módosulva
LDL-lé alakul. Az ilyen módon képző-
dött LDL a koleszterin fő szállítója, és fő-
ként az LDL receptoron keresztül
metabo lizá lódik (15–17).
A KÓROS TRIGLICERID
ANYAGCSERE
Elhízásban, 2-es típusú diabéteszben és
krónikus vesebetegségben az előbb
em lített folyamatok módosulnak. Fizio -
ló giás körülmények között az inzulin
gátolja a VLDL felhalmozódását és
szekrécióját a májsejtekben azáltal,
hogy csökkenti az MTP expresszióját
(18, 19). Amennyiben az MTP nem tud -
ja kapcsolni az apoB100-hoz a triglice-
ridet és a koleszterin-észtert, akkor az
degradálódik, és nem képződik VLDL.
Elhízásban és 2-es típusú diabetes mel-
litusban nő az MTP expresszió, így a
képződő apoB100 mindegyikéhez kap-
csolódik triglicerid és koleszterin-észter,
így mindegyik apoB100 hasznosul. En -
nek eredményeként jelentős mértékben
nő a VLDL szintézis (20, 21). Az inzulin
szabályozza a sterol regulatory ele ment-
binding protein-1c (SREBP-1c) szin -
tézisét a májban (22, 23). A hyper inzu -
lin aemia fokozza az SREBP-1c ex -
pressziót, amelyet a lipogene zis ben
részt vevő enzimek: a zsírsav-szinte táz,
az acetil-KoA karboxiláz aktivációja
kísér. Ezek az enzimek a kulcselemei a
de novo lipidszintézisnek a májban
(24). A de novo lipidszintézis fokozódá-
sa a lipidoxidációt a lipidtárolás felé
tolja el, így nő a VLDL részecskék szá-
mára rendelkezésre álló triglicerid
mennyisége (25).
Mivel a lipoproteinek dinamikus köl-
csönhatásban állnak egymással, bár-
melyik szintjének a növekedése befo-
lyásolja az egyéb lipoprotein frakciók
mennyiségét és minőségét. Az emelke-
dett trigliceridszint módosítja a HDL-
C-szintjét és összetételét. Ennek a hát-
terében az áll, hogy a HDL-képződés-
hez szükségesek a triglicerid lebontása
során képződő foszfolipid, szabad ko-
leszterin és apolipoprotein molekulák.
Amennyiben csökken a triglicerid le-
bontás, csökken a HDL építőanyaga,
így csökken a mennyisége. A HDL-hez
kötött koleszterin-észter transzfer pro-
tein fő feladata az, hogy a triglicerid-
ben gazdag részecskékről trigliceridet
transzportáljon a HDL-re, míg a HDL-
ről koleszterin-észtert a trigliceridben
gazdag részecskékre. Megnövekedett
trigliceridszint esetén ez a folyamat fo-
kozódik, amelynek eredményeként nő
a HDL triglicerid tartalma, amelynek
hatására fokozódik a triglicerid tartal-
mú részecskék koleszterin-észter tartal-
ma. A fokozott triglicerid tartalommal
alacsonyabb koleszterin-észterrel ren-
delkező HDL kisebb és sűrűbb
(denzebb) lesz, és könnyebben meta -
bo lizálódik a májban elhelyezkedő
hepatikus lipáz és a vesében elhelyez-
kedő kubulin és megalin receptoron
keresztül (3. ábra). 
Az érelmeszesedésért elsősorban fele-
lős LDL részecskék összetétele is külön-
böző. Különböznek méretükben, den -
zi tásukban, kémiai összetételükben és
aterogenitásukban. Gradiens gél elek -
 tro forézissel az LDL-t egy A és egy B tí-
pusú részre lehet bontani. Az A rész a
nagy LDL-t, míg a B rész a kicsi denz
LDL-t tartalmazza (26, 27). Stampfer és
munkatársai felhívták a figyelmet arra,
hogy a triglicerid szintjének növekedé-
se fokozza a kicsi denz LDL arányát
(28). Taskinen és munkatársai 1,3-1,7
mmol/l triglicerid koncentrációt tekintik
annak a küszöbkoncentrációnak,
amelynél a kicsi denz LDL aránya je-
lentősen megnő (26). 
A korábban említettek alapján egészsé-
ges egyénnél az inzulin hatására az MTP
expresszió csökkenése miatt csökken a
VLDL szintézis. Elhízásban, 2-es típusú
diabéteszben ez elmarad, ezért ezeknél
a betegeknél posztpran di ális periódus-










3. ÁBRA: A HDL ANYAGCSERE VÁLTOZÁSA HYPERTRIGLYCERIDAEMIÁBAN
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ben, mint éhomi állapotban (29, 30).
Ezzel magyarázható az, hogy elhízás-
ban és 2-es típusú diabéteszben poszt -
prandiális triglyce ridaemia figyelhető
meg, ami alatt azt értjük, hogy 8 órával
az étkezés után trigliceridszint nem tér
vissza a kiindulási értékre (31). Ennek ki-
alakulásában a fokozott VLDL képzésen
kívül jelentős szerepe van a csökkent
lipopro tein lipáz aktivitásnak is. A foko-
zottan termelődő trigliceridben gazdag
részecskék kimerítik a rendelkezésre álló
lipoprotein lipáz kapacitást, és a táplá-
lékkal felvett, exogén trigliceridben gaz-
dag lipoproteinek lebontása késik (32).
Elhízásban és 2-es típusú diabéteszben
a lipidanyagcsere folyamatában részt-
vevő számos fehérje enzim aktivitása
megváltozik, így fokozódik. a bélben a
szelektív koleszterin felszívódásért fele-
lős NPC1L1 és csökken a koleszterin a
bél lumenbe visszajuttatásában szerepet
játszó ABCG/G8 (ATP-bin ding cassette
sub-family G member 5) aktivitás.
Ennek eredményeként fokozódik a
gasz tro in tesz tinális traktusból a kolesz-
terin felvétele, csökken a hepa to biliaris
koleszterin kiválasztódás és nő a
szekretált kilo mik ron és VLDL koleszterin
tartalma (33–35). Az MTP fokozott ter-
melődése az apoB48 tartalmú kilo -
mikron és az apoB100 tartalmú VLDL
fokozott szekrécióját segíti elő. Ezt a fo -
lya matot erősíti az, hogy nő az intesz ti -
ná lis szabadzsírsav, triglicerid és kolesz-
terin-észter szintézis (33–35). A lipo pro -
tein lipáz fokozott aktivitása a zsírszö vet -
ben lehetővé teszi azt, hogy a kilo mik -
ron és VLDL triglicerid tartalma növe-
kedjen. Ezzel szemben a lipo pro tein
lipáz csökkent ak tivitása a harántcsíkolt
izomban étkezéskor és étkezés után az
izomanyagcsere romlását az inzulinre-
zisztencia fokozódását segíti elő
(36–38). A mito kond rialis béta-oxidá-
ció csök kenése vázizomban elősegíti a
triglicerid és szabad zsírsav felhalmozó-
dását, ezáltal az inzulinrezisztencia ki-
alakulását (39). A CD36 receptorok fo-
kozott expressziója fokozza a zsírszövet-
ben a nem ész terifi kált zsírsavak felvétel-
ét (40). Az N-de ace tiláz/N-szulfotransz -
fe ráz 1 (Ndst1) csökkent transz kipciója
és transzlációja hibás heparánszulfát
pro teo gli kánokat (HSPG) eredményez,
ezáltal kórosan nagy remnant lipopro -
tei nek jönnek létre a plazmában (41). 
ÖSSZEGZÉS
A fentiek is mutatják, hogy az obesitas
és az azzal gyakran együtt járó metabo-
likus változások, így az inzulinreziszten-
cia a lipidanyagcsere jelentős változását
eredményezik és a lipo pro tei nek olyan
módosulását hozzák létre, amelyek
nagyban hozzájárulnak ezeknél a bete-
geknél az érelmeszesedés felgyorsulá-
sához, az érbetegség progressziójához. 
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